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 Васильев В.Б. 
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Провоспалительный цитокин, фактор ингибирующий миграцию 
макрофагов (MIF), является мишенью для фармакологической коррекции 
сепсиса и канцерогенеза и обладает ферментативными активностями 
таутомеразы и тиолоксидоредуктазы. Показано, что антитела, блоки-
рующие MIF, препятствовали летальному эффекту при модели септиче-
ского шока, а мыши, нокаутированные по гену MIF устойчивы к леталь-
ным дозам липополисахарида (LPS). Несмотря на многолетние исследо-
вания MIF в настоящее время в литературе дебатируется вопрос о фи-
зиологическом субстрате его ферментативных активностей. Показано, 
что сайт-направленный мутагенез MIF по аминокислотному остатку P1, 
который необходим для катализа изомеризации гидроксифенилпирувата 
(HPP), препятствует связыванию MIF с его клеточным рецептором CD74 
и проведению провоспалительного сигнала. Таким образом, изучение 
модуляции таутомеразной активности MIF перспективно для коррекции 
его участия в воспалительных реакциях. При протеомном анализе мочи 
больных с инфекциями мочеполового тракта был обнаружен комплекс 
MIF c церулоплазмином (CP). Однако функциональная характеристика 
этого взаимодействия не была проведена. Белки острой фазы, концен-
трация которых повышается при воспалении, могут выступать регулято-
рами функций иммунных клеток. Увеличение молярной концентрации 
CP во время острой фазы воспаления (с 3 до 10 мкМ) уступает только 
увеличению концентрации таких мажорных белков плазмы, как фибри-
ноген и гаптоглобин. Вместе с тем, в литературе нет однозначной точки 
зрения на функции CP при воспалении. Как фермент CP активно препят-
ствует образованию и существованию свободных радикалов, обладая ак-
тивностями ферроксидазы, купроксидазы, супероксиддисмутазы, глута-
тион-зависимой пероксидазы и NO-оксидазы. От присутствия гена CP 
зависит выживание нейронов при острофазном ответе на LPS. С другой 
стороны, прооксидантные свойства приписывают меди, лабильно свя-
занной с CP. 
Впервые показано ингибирование таутомеразной активности MIF в 
отношении HPP в присутствии CP. Необходимым элементом для инги-
бирования активности MIF является связывание лабильных ионов меди с 
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CP (CP+Cu(II)). Помимо 6 ионов меди прочно связанных с полипептид-
ной цепью CP известно наличие в молекуле белка, по крайней мере, трех 
сайтов для связывания лабильных ионов меди. Два сайта были выявлены 
при кристаллографических исследования CP при насыщении кристаллов 
неорганическими солями меди (II), кобальта (II). Нами было показано, 
что в лабильные сайты можно встроить ионы никеля (II). Конформация 
остатков E971, D684 и H602 (4 домен) и E935, D1025 и H940 (6 домен) 
различаются в структуре CP со свободными сайтами и занятыми ионами 
Ni (II). Так называемый прооксидантный ион меди был выявлен при изу-
чении окисления липопротеинов низкой плотности CP. Этот ион связан с 
остаток H426 и не связывается с ним после обработки белка диэтилпиро-
карбатамом (DEPC). Показано, что CP+Cu(II) является бесконкурентным 
ингибитором MIF (Ki ~ 37 нМ). Аргументом в пользу участия ионных 
сил при формировании комплекса MIF-HPP-CP+Cu(II) является сниже-
ние ингибирующего эффекта CP+Cu(II) при повышении концентрации 
боратного буфера в среде. Ингибирующий эффект CP+Cu(II) не зависел 
от степени ограниченного протеолиза белка. Фильтрация CP+Cu(II) че-
рез колонку с Chelex-100 либо присутствие высоких концентраций гис-
тидина, цистеина либо метионина лишали CP ингибирующего эффекта. 
Модификация остатков гистидина в CP с помощью DEPC не повлияла на 
его способность ингибировать MIF в присутствии меди. Добавление со-
лей Co (II) и Ni (II), замещающих ионы меди в лабильных сайтах, пре-
пятствовало ингибирующему эффекту CP+Cu(II). Ковалентная модифи-
кация активного центра MIF фенилметилсульфонилфторидом (PMSF) 
приводила к сорбции MIF-PMSF на CP иммобилизованном на чипе CM5 
с константой диссоциации 4,2 мкМ. При введении D-галактозамин-
сенситизированным мышам 5 мг CP+Cu(II) смертность от введения 200 
нг LPS увеличивалась с 54 до 100%, при этом 5 мг аффинных антител 
против MIF препятствовали летальному эффекту. Вероятно, лабильные 
ионы меди в CP могут потенцировать in vivo провоспалительный сигнал 
MIF. Исследование поддержано грантом РФФИ № 13-04-01186. Авторы 
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